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論文内容要旨
 臓器移植における,同種移植拒絶現象の解明のために,invitroのモデル実験を行った。
 すなわち・第1編ではinvnroにおける・リンパ球による同種移植免疫抗原認識の表現である
 リンパ球混合培養法(MLO)と・第2編ではvitroにおける癌免疫や同種移植拒絶場象のモ
 デルと考えられている感作リンパ球標的細胞破壊実験を行った。そして,これらの実験系に,液
 性抗体が如何に影響するかを検討し,その結果を免疫学的促進現象との関連において考擦した。
 さらに第3編では,肝細胞,腎細胞,血小板とリンパ球の混合培養を行い,これら細胞抗原のリ
 ンパ球幼若化能について実験を行い,臓器特異抗原について検索した。
 1ラットのリンパ球混合培養法と液性抗体
 組織適合抗原の異るACI,WKA,JAR-1,JAR一皿,の系統ラットを用い,末梢リ
 ンパ球のMLOを実施した。各種ラットの組合せによるMLG反応と皮膚移植の生着期間に強い
 相関を認めた。この現象は,反応細胞の幼若化現象が,刺激細胞の抗原の質および量に相応して
 起ることを示しており,臓器移植の臨床例において,bonorを選択する上で,また移植後の予
 後判定の上で,MLOの結果は重要なものとなる。皮膚移植Recipientとなるラットに,1回
 皮膚移植した後末梢血をとりだしてMLGを行うと,MLGの反応ピークの出現は早くなる。こ
 の現象は,invitroにおけるsocondset現象と解することができる。同種移植免疫にお
 ける免疫学的促進現象は,液性抗体が,細胞性免疫の導入あるいはその発現に,抑制的に働く現
 象と説明されている。本実験系において,各程同種抗体(7Sr1,7Sr2,19S)や,補体を
 とらない異種F(ab1)2分画を刺激細胞に処理した所,MLeは著明に抑制された。この現象
 は,抗血清中の液清因子が,Recipientリンパ球の抗原認識を防げているとする,免疫学的
 促進現象の求心性説を,invitroで証明したことになる。
 皿感作リンパ球標的細胞破壊と液性抗体
 マウスの腹水型腫瘍FA/0/2,ラットの骨髄細胞を標的細胞とし,感作脾細胞,感作末梢
 リンパ球を共に混合培養を行うと,反応12時間目で約50%,反応24時間目で約100%の
 標的細胞が破壊される。この現象は,人腎臓移植等で認められている急性拒絶反応の出現が,ほ
 ぼ,数日ないし,1週間後に起ることを裏付ける。
 またラットのMLGにに於いて刺激細胞に2000Rコバルト照射し,リンパ球混合培養を行
 うと,培養6日目の反応細胞は,新らたに加えた標的細胞である骨髄細胞を破壊する。すなわち
 反応細胞は,invitroで感作され,攻撃細胞としての機能を有することが判明した。各種抗・
 体(同種7Sγ1,7Sr2,19S,異種F(ab1)2分画)は・感作リンパ球による標的細胞破
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 壊を抑制する。この現象は,抗原基を,液性因子が被包し,Recipientの感作リンパ球の細胞
 溶解作用をまぬがれていることによるとする,免疫学的促進現象の遠心性説をinvitroで証
 明したことになる。
 皿1ラットのリンパ球一血小板反応1リンパ球一腎細胞反応,リンパ球一肝細胞反応の試み
 臨床臓器移植において・心臓などの拒絶反応は・比較的緩慢なのに対し・皮膚や肺などでは・
 より強い反応にみられることが報告されている。抗原刺激細胞として,腎細胞,肝細胞と,同種
 リンパ球の混合培養を行い,かっ組織適合抗原の一部を有する血小板のリンパ球刺激作用につい
 て検討し,臓器における臓器特異抗原について考擦したが,その結果血小板は多量の場合(1×
 1010個),リンパ球を,よく刺激する。その程度は,組織適合抗原の差と比較的一致する。腎
 細胞は,リンパ球幼若化現象をひき起しにくく,肝細胞は,その現象をひき起した。各ラットは
 肝細胞とリンパ球の混合培養の結果は,MI、Oに類似していた。以上より肝細胞には,組織的合
 抗原が豊富にあることが判明した。リンパ球にある組織適合抗原以外に,肝細胞にある肝の臓器
 特異抗原が,肝細胞一リンパ球反応に,如何に影響し,肝移植における組織適合度を,MLO以
 上に表現するか否かは,今後検討するつもりである。また,腎細胞,肝細胞の培養細胞と,リン
 パ球の混合培養法も簡便になれば,臓器移植にとって有意義なものとなるであろう。
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 審査結果の要旨
 同種移値に際し,拒絶反応が必発する。この不可避な拒絶反応を上手にコントロールすること
 なしに,移植片の生着延長は望めない。同種移植拒絶反応現象は,細胞性免疫によることが一部
 の実験で示されているが・今なお明らかでないことが多い。
 著者は,移植片の拒絶に直接作用しているであろうと思われるリンパ球様細胞を用い,同種移
 植拒絶現象の解明のため,以下のinvitroのモデル実験を行った。
 第1編の研究は,invitroにおける,リンパ球による同種移植免疫抗原認識の表現である
 リンパ球混合培養法(MLG)である。混合培養と同時に同じ組合せでラット同種皮膚移植を行
 うと,MLG反応と移植片の生着延長期間とは強く相関して居り,MLCが,提供者の選択およ
 び,移植後の移植片の予後判定の指標となり得るとしている。また同種移植抗体によって抗原細
 胞を処理するとMLO反応を抑制しi㎜unologicalenhaucementの求」巳・性説を裏付けた。
 第2編では,invitroにおける同種移植拒絶現象のモデルを考えられる感作リンパ球標的
 細胞破壊実験を施行している。リンパ球を標的細胞で前もって感作しておき,再び標的細胞と混合培
 養を行うと,リンパ球自身が標的細胞を破壊した。しかし,同種又は異種抗体で予め標的細胞を
 処理しておくと標的細胞の破壊が抑制された。このことからi㎜unologiGalenhaucement
 の遠心性説の裏付けたものとしている。
 第3編ではリンパ球と同種血小板,腎細胞,肝細胞との混合培養を試みているが,その結果血
 小板は組織適合抗原性が強くリンパ球を刺激して幼若化現象を誘発し,腎細胞はリンパ刺激能が
 低く,肝細胞のそれは高いことを見出している。
 以上の移植免疫反応のモデルとして混合培養法を用い,invitroにおいて細胞性免疫発現
 の各stageにおける現象をとらえることが可能となり,液性抗体が同種移植免疫の拒絶あるい
 は促進現象に如何に関与するかについて新しい裏付けが得られた。
 以上の実験は,臓器移植免疫あるいは癌免疫の基礎的研究面で知見を加えたものであり,さら
 に臨床臓器移植の成績改善に資する可能性を示したものである。よって本論文は,学位論文授与
 に値するものと認める。
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